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論 文 内 容 の 要 旨 
 Interleukin (IL)-10は血管新生抑制等を介して抗腫瘍効果を発揮する。しかし半減期は約20分と短く、高濃
度の維持は困難である。そこで腹腔内に豊富に存在する腹膜中皮細胞に着目し、腹膜中皮細胞を標的とした
IL-10遺伝子導入による腹腔内IL-10高濃度維持の可能性、胃癌腹膜播種に対する有効性について検討した。 
 単離培養した腹膜中皮細胞と胃癌細胞（MKN45）に対しアデノウイルス（Ad-LacZ）を用い、遺伝子導入効率
を比較した。BALB/c系ヌードマウスにMKN45細胞を腹腔内投与、３日後にIL-10遺伝子組み換えアデノウイルス
（Ad-mIL-10）、Ad-LacZの腹腔内投与を行った。１，３週後の腹膜への遺伝子導入をX-gal染色にて確認した。
１，３，５，７週後の腹腔洗浄液IL-10濃度をELISA法にて測定、３週後の腹腔内腫瘍結節数、CD31陽性腫瘍血
管数を計測した。その他に長期的な体重変化、生存率を検討した。 
 腹膜中皮細胞は胃癌細胞に比べ約10.9倍と高い遺伝子導入効率を認め、Ad-LacZ投与３週後まで腹膜はびまん
性にX-gal染色陽性であり、腹膜中皮細胞は遺伝子導入標的として有用であった。Ad-mIL-10投与１、３週後の
腹腔洗浄液IL-10濃度は、それぞれ3431±689、4665±862 pg/mlと上昇し、少なくとも３週間IL-10高濃度維持
が示された。Ad-mIL-10群にて腫瘍結節数は抑制され（8.7±1.4vs37±5.8）、腫瘍血管数も減少した
（1.67±0.18vs9.27±0.97）。また体重減少抑制、生存期間の延長を認めた。 
 以上の結果より、腹膜中皮細胞を標的としたIL-10遺伝子療法は、腹腔内IL-10を高濃度維持し、血管新生抑
制を介し胃癌腹膜播種を抑制する可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Interleukin (IL)-10は血管新生抑制等を介して抗腫瘍効果を発揮するが、その半減期は約20分と短く、高濃
度の維持は困難である。本研究は、腹腔内に豊富に存在する腹膜中皮細胞に着目し、腹膜中皮細胞を標的とし
たIL-10遺伝子導入による腹腔内IL-10高濃度維持の可能性および胃癌腹膜播種に対する有効性について検討し
たものである。 
 方法として、単離培養した腹膜中皮細胞と胃癌細胞（MKN45）に対しβ-galactosidase発現アデノウイルス
（Ad-LacZ）を用い、遺伝子導入効率を比較した。BALB/c系ヌードマウスにMKN45細胞を腹腔内投与、３日後に
IL-10遺伝子組み換えアデノウイルス（Ad-mIL-10）、Ad-LacZの腹腔内投与を行った。１，３週後の腹膜への遺
伝子導入をX-gal染色にて確認した。１，３，５，７週後の腹腔洗浄液IL-10濃度をELISA法にて測定、３週後の
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腹腔内腫瘍結節数、CD31陽性腫瘍血管数を計測した。その他に長期的な体重変化、生存率を検討した。 
 その結果、腹膜中皮細胞は胃癌細胞に比べ約10.9倍と高い遺伝子導入効率を認め、動物実験モデルにおいて
も、Ad-LacZ投与３週後まで腹膜はびまん性にX-gal染色陽性であり、腹膜中皮細胞は遺伝子導入標的として有
用であった。また、Ad-mIL-10投与１、３週後の腹腔洗浄液IL-10濃度は、それぞれ3431±689、4665±862pg/ml
と上昇し、少なくとも３週間、腹腔内IL-10が高濃度に維持されることが示された。さらに、Ad-mIL-10群にて
腹腔内の腫瘍結節数は抑制され（8.7±1.4vs37±5.8）、腫瘍血管数も減少した（1.67±0.18vs9.27±0.97）。
また、体重減少の抑制、生存期間の延長を認めた。 
 以上の結果より、腹膜中皮細胞を標的としたIL-10遺伝子療法は、腹腔内IL-10を高濃度に維持し、血管新生
の抑制を介して胃癌腹膜播種を抑制する可能性が示唆された。 
 この成績は、治療に難渋する予後不良の胃癌腹膜播種症例に対する新たな治療法となりうることから、著者
は博士（医学）の称号を授与されるに値するものと判定した。 
